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   This report deals bacteriological studies on sensitivity of antibiotic resistant strains to 
other antibiotics, and on effect of combination of antibiotics. 
   1) In vitro M. pyog. var. aureus 209P strainbecame quickly and strongly resistant o 
streptmycin, and E.  coli communior FCR strain became quickly resistant to  chlorampheni-
col. 
   2) The 209P strain aquired resistance to penicillin in vitro was slightly more sensitive 
to streptmycin and chloramphenicol than the original strain. The 209P strain aquired 
resistance to streptmycin was slightly more sensitive to chloramphenicol than the original 
strain. The FCR strain aqired resistance to streptomycin was slightly more sensitive to 
chloramphenicol than the original strain and the  FCR strain aquired resistance to chlorte-
tracycline was slightly more sensitive to streptomycin. 
   Using 209P strain  class resestance of chlortetracycline wih oxytetracycline and using 
FCR strain cross resistance of chloramphenical with  chior-and oxytetracycline and of 
chlortetracycline with oxytetracycline were observed. 
   3) Antibiotic sensitivity test to antibiotic resistant strains containing 56 strains of M. 
pyog, var. albus and 11 of M. pyog. var. aureus isolated from vesical urine of patients 
with cystitis showed cross resistance of  chlortetracycline with oxytetracycline. The test to 
antibiotic resistant 17 Coli-type colon bacillus strains showed cross resistance of  chloram-
phenicol with  chior-and oxytetracycline and of  chlortetracycline with oxytetracycline. All 
of the M. pyog. var. albus strains resistant o other antibiotics was resistant o penicillin 
too, all of the M. pyog. var. aureus resistant to  chior-and oxytetracycline was resistant o 
penicillin and streptmycin too and the greater part of these aureus strains resistant to 
streptomycin was resistant to penicillin too. 
   No double resistance to chloramphenicol and chlortetracycline, to chloramphenicol and 
oxytetracycline, to erythromycin and chlortetracycline and to erythromycin and oxytetra-
cycline was shown by the observation on these M. pyog. var. albus strains. By the 
observation on these Coli-type strains no double resistance to streptomycin and  chlot  am-
phenicol was shown.
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   4) Oleandomycin revealed activity against M. pyog. var. aureus 209P strains which 
had become resistant in vitro to penicillin, to streptomycin, to  chloramphenicol, to  chlorte-
tracycline, to oxytetracycline and to erythromycin, and against clinical strains of staphy-
lococci resistant to these antibiotics. Treatment for acute cystitis with oleandomycin was 
succesfully performed. 
   5) Test for inhibitting effect to growth of  209P strain showed potentiative effect 
between erythromycin and penicillin,  chloramphenicol and oxytetracycline and between 
oleandomycin and penicillin,  chloramphenicol and tetracycline, indifferent effect between 
erythromycin and streptomycin and antagonistic effect between oleandomycin and  strepto-
mycin. 
   Test for inhibitting effect to growth of clinical isolated staphylococcus strains showed 
potentiative effect between erythromycin and oxytetracycline. 
   Test for inhibitting effect to growth of FCR strain showed potentiated effect between 
erythromycin and oxytetracycline. 
   6) Treatment for acute cystis with combination of erythromycin and oxytetracycline 
was successfully performed.
1耐 性 ブ ドウ球菌及び大腸菌の他種
抗生物質に対す る態度
前編において膀胱炎患者 より分離 された ブ ド
ウ球菌中抗生物質耐性株 が数 多 く存在す る事を
述べ た.抗 生物質に よる治療 に際 して臨床的に
感受性 テス トによ り抗生物質 を選択す る事 は広
く行われているが,一 つ の抗生物質耐 陸株 が他
の抗生物質 に対 し如 何な る態度を とるか とい う
事が抗生物質 の選択に対 して問題 とな る.そ の
一つ の態度 は一つの抗生物質 に耐 性を もつた菌
株 は同時に他の ある種 の抗生物質に も抵抗性 を
獲得している(交叉耐性)とい う事実であ り,他
は一つの抗生物質に耐 性をもつた菌株 は他 のあ
る種の抗生物質に対 でて感受性を増 していると
いう事 実で ある.前 者に対 しては最 初Pallsy,
Clapper,Fusillo等に よつ て研究 されて以来 多
くの人・セによ り研 究されてお り,後 者 に対 して
はMonnier,Barber,Bondi等の報告が あ
る.私 は試験管内にて各種抗 生物 質に耐性 を獲
得せ しめた ブ ドウ球菌お よび 大腸菌の他の抗 生
物質に対す る感受性 につ いて実験 し,膀 胱炎患
者の膀胱尿中 より分離 された耐性 ブ ドウ球菌お
よび た腸菌について単一お よび重複抵抗株を整
理 し抗生物質に対 する態度を観察 した.
1実 験観察
i)ブ ドウ球 菌 の耐 性獲 得に つ いて
(イ)実験材 料 及 び方 法
菌 はFDA209P株を 用 い,抗 生物 質 と して は,初代,




cin(EM)はS社 のllotycin純結 晶末 を 用 い た.又
耐 性 菌 作製 の た め にはPCと してCrystallinePe-
nicillinGsodium,SMとしてDihydrostreptomycin
sulfate,CMとして筋 注 用Chloromycetin,AMと
してL社 のAureomycin純結 晶末,TMと して静 注
用TerramycinhydrochIoride,EMとして 静注 用
110tycinglucoheptonateを用 いた.各 抗 生 物 質は 滅
菌 蒸 溜 水 にて 溶 解 しPC及 びSMは 実 験 の都 度,他
の抗 生物 質 は50ccメ ス コルベ ンに溶 解注 入 して氷 室
に 保存 し,5日 目毎 に 更新 して 効力 の 抵 下 しな い様 に




培 地 は 乾燥 ブ イ ヨ ン培 地(栄 研)を 以て 作成 し(pH
7.2),之に よ り各 種抗 生 物 質の 倍数 稀 釈列 を 作 り,こ
れ に 予 め ブ イ ヨ ンに37℃24時 間 培 養 した 菌 浮 遊 液 を
1白金 耳 づ っ移 値 し,37℃,24時間 培 養 後 そ の最 高 濃
度 に 発育 した ものを 更 に次 代 に植 え,次 いで これ を く
り返 しつ つ 耐性 を獲 得 せ しめ た.
(ロ)実験 成 績
成 績 は表1の 如 くPCに 於 て は5代 に て 原株 の16
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表1209Pの 各種抗生物質に対する試験管内耐性獲得



































倍,10代 にて32倍,SMで は5代 に て300倍,10代に
て20,000倍,CMでは5代 に て原 株 と変 らず,10代に
て2倍,AM,TMで は5代 に て各 々2倍,10代 に て
32倍及 び16倍,EMで は5代 に て4倍,10代 に て16倍
の抵 抗 性 を示 した.
ii)大腸 菌 の耐 性 獲得 に つ い て
(イ)実験 材 料及 び 方 法
菌 はE.ColicommuniorFCRを用 い た.抗 生 物
質 はSM,CM,AM,TMを 用 い て行 い.209Pに 於
け る と同 様 に行 つ た.雑 菌 混入 の有 無を た しか め るた
め5代,10代 及 び20代目に遠 藤,サ ッカ ローゼvン





SMに 於 て は5代 に て32倍,10代に て64倍,CMに
於 ては5代 に て64倍,10代に て130倍の耐 性 獲 得を 示
した.AM及 びTMに 於 て は 同様 な 経過 を 示 し5代
にて 各 々2倍,10代 にて 各 々4倍,20代 にてAM8
倍,TM16倍 であ つ た(表2)
iii)耐性 ブ ドウ球 菌 の他 の抗 生物 質 に対 す る態 度
Pc5代 耐 性 株 はcMに 対 しo.63mcg/ccの感受

































































































SMに 対 し原 株 の2倍 の 感受 性(1.6mcg/cc)を示 し
た.SM5代 耐性 株 はCMに 対 し2倍 の 感受 性(0.63
mcg/cc)を示 し,10代耐 性 株 に は変 化 が な か っ た.
cMlo代 耐性 株 はEMに 対 し1/2倍の感 受 性,既 ち2




TM耐 性株はAM耐 性株のTMに 対 してとつた耐





















































/cc),CM及びTMに 対 し16倍の抵抗性を示 した.
TM5代 耐性株はAMに 対し2倍の抵抗性を示 し,
10代耐性株はCM及 びAMに 対 し4倍,20代耐性



















































































株あつたが.こ れはTM抵 抗株数に対 し90%,AM
抵抗株数に対し76%を占める.即ち,PCと 他の抗生
物質及びAMとTMの 間には重複抵抗性を示す率































重 複 抵 抗 性

























































はすべてAMに 対し抵抗性であ り,AMに 抵抗性を
示す13株中8株(62%)は同時にTMに 抵抗性であ







































菌の耐性獲得 に対す る実験 報告はRammer-
kampf,Wolinsky,Chandler,秋葉,野 村,
高島,星 崎,Gocke,Haight,Wright等多数
の人々に より成 され ているが,諸 家の報告 を綜
合す ると,一 般 にSMに 最 も耐性 にな り易 く,
PC,CM,EM等 に対 しては比較的耐性にな り
易 く,AM,TM等 のTetracycline系のもの
には最 も耐性にな り難 い とされてい る.ま た,
菌種類 によ り,ま た同一菌種で も株 によつて難
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易の序列に可成 りの相違 がある.例 え ぱ 秋 葉
は,大 腸菌 の菌株 に よりSMに 対 する耐性獲得
に差が あり,大 腸菌 の菌型 と耐性獲得 の難易の
間,原 株 の感受性の程度 と耐 性獲得 の難易の間
には格別の関連がない と述べ てい る.自 験例で
は,黄 色ブ ドウ球菌209Pでは,SMに 対 し10代
継代 にて原株 の20,000倍の耐性獲得を 示 し,
PC,AM,TM,EMは16～32倍でほぼ同程度,
CMは 最も耐 性にな り難 く,10代継代 で原株の
2倍の耐性僅得 を 示 したの みで あ つ た.ま た
E.ColicommuniorFCRではCMに 対 し10
代継代 にて原株 の130倍の耐性獲得を示 し,SM
5Mに 対 しては10代にて64倍の耐性獲得 を示し
た.AMお よびTMに 対す る耐[生獲得は緩 慢
で20代継代にて8～16倍の耐性疲 得を示したの
みであつた.こ のようなinvitroの成績 を以
て直接生体 内におけ る耐性獲 得を説明す る事 は
軽 汝しく出来ぬ ことで あるが,前 編 に も述べ た
如 く,逐 年的に耐性株が増加 してい ることを老
えれば,そ の一端 を うかが うことが出来 る と思
う.
次にこの ように して作 つた試験 管内耐性疲得
黄色 ブ ドウ球菌209Pおよび大腸菌FCRの 他種
抗生物質に対 する感受性を検 し,次 の結果 を得
た。即 ち,PC耐 性209PはSMお よびCMに
対 し,SM耐 性209PはCMに 対 し感受性が原
株の2倍 高 まり,SM耐 性FCRはCMに 対
し,AM耐 性FCRはSMに 対 し感受性が原
株 の2倍 高 まつ た.ま た209PにおいてはAM
とTMの 間に平行 した交叉耐性が認 められ,
FCRに おいてはAMとTMお よびCMと
AM,TMと の間に交叉耐性 が認 められた.
ある種 の抗生物質に耐性 を高めて行 くと他種
抗生物質 に感受性が高 まる現象は小酒井等に よ
り実験せ られ,ま た ある種 の抗生物質に対す る
耐性菌を他種抗生物質 に耐性 にして行 くと,先
の抗生物質 に対す る耐性度が著明 に低下す ると
いう現象 はMonnier,Chandler,Barber,
Willmark,Bondi,間宮等 によ り報 告 されてい
る.小 酒井は赤菌 をCMま たはTMに 耐性 を
高めて行 くと逆 にSMに 対す る感受性を増 す菌
株 のあることを認 め,間 宮はPC耐 性 ブ ドウ球
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菌はCMに,SM耐 性 ブ ドウ球菌 はPCに,
TC耐 性 のものはSMに,EM耐 性の ものは
CMに 夫 汝感受性を増 した と述べている.ま た
BarberはPC耐性黄色 ブ ドウ球菌をSM,CM
に耐性にする とPC感 受性が増加 する事,Bo11-
diはSM耐 性 ブ ドウ球菌を種kの 抗生物質或
いは化学薬剤を含んだ培地 に発育 させ ると種 ・・
の程度 に感受性株 が出来 ることを確 認 し て い
る.こ の ような現象はGale,Bellamy,川俣等
に より,耐 性菌個体にはその代謝に著 しい変化
があるため,感 受性個体 より耐性個体の方が薬
剤 によつて多 く障 害を蒙 るため と説明 されてい
る.と もあれ,こ の現象は耐性菌感染症の治療
にあた り,抗 生物質選択に大 きな意義 を もつ も
の と考え られ る.
交叉耐性の問題 はPansy,Clapper,Fusillo
等 によ り研 究 され て以 来多 くの人汝に より検討
され てい る.特 にTetracycline系抗生物質相,
互間 には,化 学構造式が類似 し,作 用機序が同
一 であるために常に平行 した交叉耐性が認 め ら
れ ている(Gocke,Fusillo,Szybalski,内藤i,










cke等)等 も認 め られ てい る.こ の ような問題
は 日常臨床的 とも見 られ る ことであ り,抗 生物
質使用の際常に参考 にされ ることであるが,膀
胱炎患者の尿中 より分離 した抗 生物 質抵抗株 を
整理 して次の ような所見を得た.即 ち分離抗生
物質抵抗性白色お よび黄 色 ブ ドウ球 菌 並 び に
Coli型大腸菌について,三 者 においてAM,
TM間 に明 らか な交叉耐性が,ま たColi型大
腸菌 につ いてAMお よびTMとCMの 間に
明 らかな交叉耐性 が認 め られた.ま た白色 ブ ド
ウ球菌について他 の抗生物質 に抵抗性の菌株 は
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ほ とん どPCに 対 し抵抗性で あり,黄 色 ブ ドウ
球菌 についてAMお よびTM抵 抗株すべ て
PCお よびSMに 抵抗 性であ り,SM抵 抗 性
の大半はPCvaも抵抗性であつた.こ れ等の こ
とはブ ドウ球菌 にPCお よびSM耐 性株が高
度 に見出 され る こと.お よび重耐性 による結 果
か と思 われ る.こ れ と逆に,白 色 ブ ドウ球菌 に
お いて,CMとAMお よびTM,EMとAM
お よびTMの 間にほ とん ど或 いは全 く重複抵
抗 株が認め られ なかつた事,ま た黄色 ブ ドウ球
菌 においてCMとAMお よびTMの 間に重
複抵抗株 を認 めなかつた こと,Coli型大腸菌 に
お いて とSMCMと の間 に重複抵抗株 を認 め
なかつた ことは抵抗物質選 択の一つ の参老にな
る ことと思われ る.





生物質耐性 ブ ドウ球菌に効果が あることが知 ら
れ ている.OMに ついて抗生物質耐性 ブ ドウ球
菌 の感受性 を検 し,耐 性 ブ ドウ球菌 に よる膀胱
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廿 強度の感受性 ± 比較的抵抗性























にて膀胱粘膜は全体に発 赤 している.尿 中よりColi
型大腸菌及び黄色ブドウ球菌を分離 した.後 者は感受

















PCま たはEMと ほぼ同様 なスペ ク トラムを持
つようである.し か しその特 徴 とす る所は他 の
抗生物質耐性 ブ ドウ球菌 に有効な ことで,こ れ





ら分離 された ブ ドウ球菌100株の中,95%以 上
がOMに 感受性が あつた と報 じている.自 験
例において もPC,SM,CM,TM,EMの 試験
管内耐性獲 得209PはOMに 対 し原株 とほぼ同
じ感受性を示 し,膀 胱炎患者 よ り分離 したPC,
SM,CM,AM,TM耐 性 ブ ドウ球菌 はOMに
対 し0.32～2.5mcg/ccの受感性を示 した.ま
た耐性 ブ ドウ球菌に よる膀胱炎 に対 して満足す
べ き効果を認 めた.し か し,English等は試験
管内におけ るOMに 対 するブ ドウ球菌 の耐性
発現 はTMよ りはるか に急速 である と述べ,
Noyes等は自然 にまたは後夫 的にOM耐 性 に
なつた菌はPCお よびEMに 対 し耐性 になる
傾向が あつた と報告 して居 り,臨 床的 に も 早




抗生物質相互間或 は他 の化学療法 剤 との併用
治療 は,副 作用の防止,耐 性化の防止或 いはそ
の相乗作 用による効果を期 待して日常行 われ て
いる事柄であ り,特 に結核化学療法 にお る併用
療法 は常識的に行 われ ている.以 前 よりPCと
SM,SMとTM,PCとSulfa剤,SMと
BCG,抗生物質 と副腎皮質 ホルモ ン等の併用療




私は表5,6に 見 られる如 く,膀 胱 炎患者 の
尿中 より分離 したブ ドウ球菌 にEM耐 性株 が
少 く,又 他 の抗生物質 と重複 した耐性株が 少い
事を知 り,EM及 びEM系 抗生物質で あるOM
と他 の抗生物質 との併用効果 を稀釈法 にて検討
し,EMとTetracyline系抗生物質 に よる膀
胱炎の治療効果を検討 したので ここ に 報 告 す
る.
1試 験 管 内併 用効 果
i)黄 色 ブ ドウ球 菌FDA209P
(イ)実験 方 法
ブ イ ヨ ン培 地(pH7.2)を 用 い てEMとPC,SM,
CM,TM及 びOMとPC,SM,CM,TMの 種 々 の
濃度 の 組合 せ の稀釈 列(倍 数 稀釈 列)を 作 り,之 に あ
らか しめ ブ イ ヨ ン培 地 に37。C,24時間 培 養 した209P
を1白 金身 宛 移 植 し,更 に37。C,24時間培 養 して そ の
最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定 した.209Pに 対 す
るMICはPCは0,08u/cc,SMは3.2mcg/cc,
CMは1.25mcg/cc,TMは0.32mcg/cc,EMは
0.08mcg/cc,OMは0.63mcg/ccであつ た.判 定 は
2種 抗 生物 質 の 以下 の 濃 度 の組 合 せ で 発育 が 阻止 され
た場 合 は 協 力 作用 あ りと し,そ の 逆 の場 合 は 拮抗 作 用
あ りと し,MICの1/2の濃度 の組 合せ で発 育 が 阻止 さ
れ る場 合 を相 加 作 用,そ れ 以 下 の濃 度 の 組合 せ で 発 育
が 阻止 され る場 合を 相 乗 作用 あ りと した.
(ロ)成績
成 績 は 表10に示 す 如 く,EMとPCの 併 用 効果 は椙
乗 的 で あ つ た.即 ちPCの0.005u/cc(MIC/8)と
EMの0.04mcg/cc(MIC/2)及びPCの0.02u/cc
(MIC/2)とEMのo.02mcg/cc(MIC/4)の組 合 せ
に て発 育 が 阻 止 され た.EMとSMは 拮 協両 作 用 を
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膀 胱 炎 患老 尿中 よ り分 離 され たTM感 受性 白 色 ブ
ドウ球 菌(No.2,5,7,9)及び 黄 色 ブ ドウ球 菌(NQ
14)に対 し,EMとTMは い ず れ も相 乗 的 併用 効 果
を 示 した(表12)
iii)大腸菌(E.ColiComrnuniorFCR)
FCRを 用 いてEMとTMの 併用 効 果 を検 した.
FCRに 対す るTMのMIDは3.2mcg/cc,EMの
表12EMとTMの 併 用 効果
1.白 色 ブ ドウ球 菌No.2
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急性膀胱炎患者5例 に対 しEMとTMを 併用内
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投 与 期 間


































































































S-K.黄 色 ブ ドウ球 菌
とEMを 同 時 に 服用 せ しめ,No.4に 対 しTMO.25
+EMO.2g,毎6時2日 間 投 与 した が他 の4例 に は
TMO.25+EMO.1g,毎6時4日 間 投 与 を行 つ た.効




試験管 内にて併用効果を見る際,発 育阻止 を
指標 とす る場合,生 残菌数測定 によつて殺菌効
果を見る場 合,混 濁度 の測定或は重層法 に よる
阻止帯 を見 る場 合等 各種 の方式が と ら れ て い
る.私 の とつた方法 は両抗生物質のMID附 近
を中心 として比較 的広範 囲な濃度 の組 合せ を作
り,こ れに比較大量(1白 金耳)の 菌 を接種 し
て24時間培養後 の発育阻止を見 る方 式 を と つ
た.生 残菌数 の計算 は行わなかつたが,こ れに
ょっ て一応併用効 果る推定 す る事が 出来 ると考
える.試 験 管内成績では,黄色 ブ ドウ球菌209P
に対 し,EMはPC,CM,TMと の間に相乗
的併用効果 を示 し,SMと の間 には拮 協両作用
を示 さなかつた.叉OMはPC,CM,TMに
対 し相乗的 併用効果 を示 し,SMと の間に拮抵
作用を示した,又 臨 床分離 ブ ドウ球菌 に対 して
はEMとTMと の聞に相乗的併用効 果が 見ら
れた.叉,大 腸菌FCRに 対 して もEMとTM
の間に相乗的併用効果が見 られた.又 急性膀胱
炎におけ るEMとTMの 併用について5例 共
満足すべ き効果を示 し,特 にTMに 比較的抵
抗性をもつた大腸菌 お よびブ ドウ球菌 をもつた
第3例 に於 て有効で あつた事 は この両抗生物質
の相乗的併用効果 を示す ものであろう.
抗生物質 の相乗,相 加,拮 抗作用については
invitroにてBachman,Armstrong,Jawez,
Garrod,Hobby等を始 め非常に多 くの人女の
実験成績が挙げ られている.こ の併用効果 を体
型づけたものはJawez及 びその 一 派であつ




の併用効果に関する仮説 を発表 した.即 ち第1
群の抗生物質相互間 の併用はそのいずれかに菌
が感受性 であるな らばしぱ しば相乗 的 に 作 用
し,相 互に拮抗性 になる事はない.第2群 の抗
生物質 は互 に拮抵的 にも,相 乗的でもないが,
単 に相加作 用を示す事が ある.菌 が第1群 に高
度 の感受性 を有 する時は第2群 の抗生物質の添
1025
加 は抗抗 的に作用す る結果になるが,逆 に第 工
群 の抗生物 質に比較的耐性が あり,第2群 に比
較的感受性 がある時はその併用は相 乗的 にな る
事があ る,第1群 の抗生物質は第2群 の抗生物
質 を抑制 しない.PolymixinBは何 れにも属 さ
ない と発表 し,そ の後 第2群 にEM及 びCar-
bomyci11を加 えた.こ れによれぱOMはEM-
Carbomycin抗生物質群に属す るか ら当 然第
2群 に入 るべ ぎもので あるが,EMはPC,SM
と同じ く細菌 の対数増 殖期 に最 も旺盛 な殺菌効
果 を示す事か ら,PCやSMと 同 じ作 用機作 を
もつ もの とし,第1群 に入れるべ きであ るとす
る人もあ る(Mathien),このJawezの 仮説
はその後彼 自身に よつても修正 され,叉 多 くの
人λに より検討せ られ て今 日に及 ん で い る.
EMと その他 の抗生物質 との併用殺菌 効果につ
いてinvitroではRanz等 にPCと は拮抗
的にも協力的に も働 かぬ,即 ち相互無関係であ
るとし,TM,CM,AMと は相加的或 いは相
互 無関係 に,SMと は相乗 的に作用す るとして
い る,叉EMと 他種抗生物質 との併用に よる
発育 阻止効果は中渡瀬 によれば,EMとPC,
AM,CM,TMと は相な或 いは相乗作用 があ
つた と述べている.私 の行つたEMとPC,
SM,CM,TM及 びOMとPC,SM,CM,





法 に抗 した尿路感染症 にAM,TM,CMの 併
用治療 を行つ て奏 効を見たのを始め非常 に多 く
の奏 効例が報告 され,最 近TetracylineVaOM
を結 合せ しめたSigmamycinが作 られ有効例
が種 汝報 告 されている。EM系 抗 生物質 と他種
抗生物質 の併用療法 はその相乗的相互作用 によ
り今後更 に検討 されるべ き問題で あ る と考 え
る.
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